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(54) Title: TOPICAL APPLICATION PRODUCTS 
(54) Bezeiclinung: TOPISCH ANWENDBARE MITTEL 



(57) Abstract 

The invention relates to water-free topical application products for the treatment of nail diseases and nail care, containing one or 
more Ci-Cit-alkyl esters of lactic acid, malic acid, tartaric acid or citric acid as carriers in addition to one or more active substances and 
optionally physiologically compatible adjuvants. The products disclosed in die invention are also suitable for the treatment of mycotic 
infections of the hooves, paws and claws of pets and domestic animals in veterinary medicine. 

(57) Zusammenfassung 



Es wcrden wasserfieie, topisch anwendbarc Mittel zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege beschrieben, die 
neben ciner oder mehreier Wirksubstanzen, einen oder mehrere Ci-C4-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder dcr 
ZitronensSure als Carrier und gegcbenenfalls physiologisch vertrSgliche Hilfsstoffe enthalten. Die erfindungsgemassen Mittel sind auch in 
der Veterin armed izin zur Behandlung von Pilzinfektionen der Hufe, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren geeignet, 
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Beschreibung 

ToDisch anwendbare Mittel 

5 Die vorliegende Erfindung betrifft wasserfreie, topisch anwendbare Mittel zur 
Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, die eine oder 
mehrere Wirksubstanzen, Ci-C4-Alkylester der Miichsaure, der Apfelsaure, der 
Weinsaure oder der Zitronensaure a!s Carrier und gegebenenfalls 
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Die Erfindung betrifft ebenfalls 

10 ein Verfahren zur Herstellung dieser Mittel und ihre Versvendung. 

Die direkte topische Behandlung von Nagelerkrankungen und die Nagelpflege 
verlaufen praktisch nebenv^irkungsfrei, sind sehr einfach durchzufuhren und 
verursachen nur geringe Kosten. Das v^esentliche Problem der direkten 

15 topischen Anwendung von Nagelzubereitungen besteht jedoch darin, die 
Wirkstoffe. einschliesslich Nahr- und Aufbaustoffe. in ausreichender Menge 
durch den Nagel hindurch in die tiefer gelegenen Gewebeschichten und in die 
Nagelwurzel zu bringen und die dort vorhandenen Erreger vollstandig 
abzutoten respektive den Nagel mit Nahr- und Aufbaustoffen zu versorgen. Mit 

20 herkommlichen Mittein gelingt es zwar. die Symptome durch direkte topische 
Behandlung zum Abklingen zu bringen. sie treten jedoch nach Abbruch der 
Behandlung in den meisten Fallen wieder auf. 

Es v^rde bereits vorgeschlagen, den Behandlungserfolg bei der direkten 
25 topischen Anwendung von Wirkstoffen dadurch zu verbessern. dass man die 
Wirkstoffe zusammen mit einem sogenannten Carrier, d. h. einer Substanz. die 
neben einem guten Losungsvermogen fur den Wirkstoff auch ein gutes 
Penetrationsvermogen durch die Nagelsubstanz und die Fahigkeit besitzt, die 
Wirksubstanz durch das Nagelgewebe zu transportieren, zur Anwendung 
30 brachte. So werden beispielsweise in der EP-A-0 503 988 Arzneimittel zur 
Behandlung von Onychomykosen beschrieben, die neben einer 
antimykotischen Wirksubstanz und einem wasserigen Medium, in dem das 
Anlimykotikum wenigstens teilweise ioslich ist, mindestens eine hydrophile, die 
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Penetration des Antimykotikums durch den Nagel fordernde Substanz 
enthalten. Als penetrationsfordernde Substanz wird neben einer grossen Zahl 
von Verbindungen auch Milchsaureethylester genannt. Das in EP-A-0 503 988 
beschriebene Formulierungsprinzip ist wegen der fur die Wirksubstanz 

5 postulierten partielien Wasserloslichkeit nur fur eine beschrSnkte Zahl von 
Wirksubstanzen anwendbar. Ausserdem konnen nach diesem Prinzip wegen 
des Wassergehaltes der Formulierungen bei Verwendung von 
hydrolysierbaren Verbindungen als penetrationsfordernde Substanzen, wie 
Milchsaureethylester, keine stabilen Formulierungen hergestellt werden, da 

10 sich solche Verbindungen wahrend der Lagerzeit durch Hydrolyse zersetzen. 

Es gibt bisher kein zufriedenstellendes Mittel zur topischen Behandlung von 
Nagelerkrankungen Oder zur topischen Nagelpflege, das einen Carrier enthalt, 
der den Transport einer fur einen dauerhaften Behandlungserfolg 
15 erforderlichen Menge an Wirksubstanz durch den Nagel in das darunter 
liegende Nagelbett und zur Nagelwurzel (Matrix) gewahrleistet. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, die im Zusammenhang 
mit der topischen Behandlung von Nagelerkrankungen und der topischen 
20 Nagelpflege bestehenden Probleme zu losen und pharmazeutische respektive 
kosmetische Mittel bereitzustellen, welche einen raschen und dauerhaften 
Behandlungserfolg ermoglichen. 

Gemass vorliegender Erfindung werden wasserfreie, topisch anwendbare Mittel 
25 zur Behandlung von Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege vorgeschlagen, 
die sich wie folgt zusammensetzen: 

a) eine Oder mehrere Wirksubstanzen 

b) einen Oder mehrere Ci-C4-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure, 
30 der Weinsaure Oder der Zitronensaure als Carrier und 

c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

Fur die erfindungsgemassen wasserfreien, topisch anwendbaren Mittel 
kommen grundsatzlich alle Wirksubstanzen synthetischer und naturlicher 



wo 00/15202 



PCT/CH99/00409 



- 3 - 

Herkunft in Betracht. die bei Nagel- und Periungual-Erkranl<ungen wirksam 
sind. Ferner kommen als Wirksubstanzen Nahr- und Aufbaustoffe in Betracht. 
die bei der Nagelpflege effektiv sind. 

Geeignete Wirksubstanzen. die in den erfindungsgemassen Mittein enthalten 
sein konnen, sind Antimykotika synthetischer und natQrIicher Herkunft, 
Antibiotika, Antiseptika. Kortikosteroide, Nahr- und Aufbaustoffe sowie 
Kombinationen der genannten Wirksubstanzen. Spezielle Beispiele fiir solche 
Wirksubstanzen sind: 

-Antimykotika und ihre physiologisch vertraglichen Seize, wie z.B. (±)-cis-2,6- 
Dimethyl-4-[2-methyl-3-{p-fert-pentyl-phenyl)propyl]morpholin (Amoroifin), 
Amphotericin. 6-Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1 H)-pyridinon (Ciclopirox). 
Bis-phenyl-(2-chlorphenyl)-1 -imidazoiylmethan (Clotrimazol). 1 -I2-(2,4- 
Dichlorphenyl)-2-(4-chlorbenzyloxy)-ethyl]-imidazol (Econazol), 2.4-Difluor- 
a,a-bis(1H-1 ,2.4-triazol-1-ylmethyl)benzylalkohol (Fluconazol). 5-Fluorcytosin 
(Flucytosin). 7-Chlor-trimethoxy-methyispiro-(benzofuran-cyclohexen]-dion 
(Griseofulvin), 1-[2,4-Dichlor-p-(2.6-dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol 
(Isoconazol), (±)-1 -sec-Butyi-4-{4-[4-(4-{ [(2R*,4S*)-2-(2.4-dichlorphenyl)-2- 
(1 ,2.4-triazol-1 -ylmethyl)-1 ,3-dioxoian-4-yl]methoxy } phenyl)-1 - 
piperazinyllphenyl}-4,5-dihydro-1 .2.4-triazol-5-on (Itraconazol). (±)-cis-1- 
Acetyl-4-{4-([2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4- 

y!]methoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazoi). 1-[2.4-Dichlor-p-(2,4- 
dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol (Miconazol). (E)-N-Cinnamyl-/V-methyl- 
1-naphthylmethylamin (Naftifin). Nystatin, (E)-W-(6,6-Dimethyl-2-hepten-4- 
inyl)-/\/-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin), 1[2-{(2-Chlor-3- 
thienyi)methoxy}-2-(2.4-dichiorphenyl)ethyl]-1 H-imidazol (Tioconazol). 0-2- 
Naphthyl-N-methyl-N-(3-tolyl)-thiocarbamat (Tolnaftat). a-(2,4-Diflu- 
orophenyl)-5-fluoro-p-methyl-a-(1 H-1 ,2,4-triazoi-1-ylmethyl)-4- 
30 pyrimidinethanol (Voriconazol). 
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- Antimykolika naturlicher Herkunft. wie beispielsweise Stherische Ole und 
Pflanzenextrakte. 

- Antibiotika und ihre physiologisch vertraglichen Salze. wie z.B. a-Amino-4- 
hydroxybenzylpenicillin (Amoxicillin). D-(-)-a-Aminobenzylpenicillin 
(Ampicillin). 3.3-Dimethyl-7-oxo-6-phenylacetamido^-thia-1 -azabicyclo- 
[3.2.0]-heptan-2-carbonsaure (Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin. 
3-Chloro-7-D(2-phenylglycinamido)-cephalosporans§ure (Cefaclor). 7p-[D-2- 
Amino-(4-hydroxy-phenyl)-acetylamino]-3-methyl-cepha!osporansaure 
(Cefadroxil). Aminophenyl-acetamldo-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin). 
D(-)-threo-2-dichloracet-amido-1-(4-nitrophenyl)-1.3-propandiol 
(Chloramphenicol). 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl)- 
3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin). (2)-(2R.5R)-3-(2-Hydroxyethyliden)-7.- 
oxo-4-oxa-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsaure (Clavulansaure), 7- 
Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin). 6-Desoxy-5-hydroxytetracyclin 
(Doxycyclin). 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyl)-1 .8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromycin. 3-(2-Chlor-6- 
fluorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin). Kanamycin. 
Lincomycin. 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyclin). 
6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicillin (Nafcillin). 1-Ethyl-1.4-dihydro-7- 
methyl-4-oxo-1.8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsaure). Neomycin. 1- 
Ethyl-6-fluoro-1,4-dihydro^-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarboxylsaure 

(Norfloxacin). (±)-9-Fluor-2.3-dihydro-3-methyl-1 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7- 
oxo-7H-pyrido[1 .2.3-de][1 .41benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin). 6-(5- 
Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure (Oxacillin). 6- 

Phenoxyacetylamino-penicillansaure (Phenoxymethylpenicillin). 4- 
Dimethylamino-octahydro-pentahydroxy-1.l1-dioxo-6-methyl-naphtacen-2- 

carbamid (Tetracyclin). 



- Antiseptika, wie z.B. Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid (Benzalkonium 
chiorid). N-Benzyl-N.N-dimethyl-2-{2-lP-(1.l.3.3,-tetramethylbuthyl)- 
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phenoxy]-ethoxy}-ethylannmoniumhydroxid (Benzethoniumchlorid). 
Cetyltrimethylammoniumhydroxid (Cetrimoniumbromid). 1 .1'-Hexamethylen- 
bis-[5-(p-chlorphenyl)-biguanid] (Chlorhexidin). N\N^-Dekannethylen-bis-(4- 
aminochinaldiniumhydroxid) (Dequaliniumchlorid). N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4- 
5 dichlorphenyl)harnstoff (Triclocarban), 5-Chlor-2-(2.4-dichlorphenoxy)phenol 
(Triclosan). 

- Kortikosteroide und ihre physiologisch vertraglichen Saize, wie z.B. 9a-Chlor- 
16p-methylprednisolon (Beclomethason). 9-Fluor-1 1 p.17.21-trihydroxy-16p- 
0 methyl-1 .4-pregnadien-3.20-dion (Betamethason). 21-Chlor-9-fluor-1 1 p.1 7- 
dihydroxy-16p-methyl-1 ,4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol). 17.21- 
Dihydroxy-pregn-4-en-3. 1 1 .20-trion (Cortison), 1 1 p, 16a, 1 7a.21 -Tetrahydroxy- 
1.4-pregnadien-3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid), 9-Fluor-1 1p-17.21- 
trihyd^oxy-16a-methylpregna-1 .4-dien-3,20-dion (Dexamethason), 9a.11p- 
5 Dichloro-6a-fluoro-21-hydroxy-16a.17a-(isopropylidendioxy)-pregna-1.4-dien- 
3,20-dion (Flucloronid), 6a,9a-Difluor-16a,17a-isopropylidendioxy- 
corticosteron (Fluocinolonacetonid), 6a,9a-Difluor-16a,17a- 
isopropylidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor-1 1 p.21 - 
dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy-4-pregnen-3.20-dion (Fludroxycortid), 3- 
20 (2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-1 1 p,21 -dihydroxy-1 6a, 1 7a- 

isopropylidendioxypregna-3.5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-9a-fluor- 
1 1 p-hydroxy-1 6a, 1 7a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion (Halcinonid). 
17a-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison). 1 1p,17.21-Trihyd^oxy-6a-methyl- 
1.4-p^egnadien-3,20-dion (Melhylprednisolon), 1 1p,17.21-Trihydroxy-pregna- 
25 1,4-dien-3.20-dion (Prednisolon), 17a,21-Dihydroxy-pregna-1.4-dien-3.1 1, 20- 
trion (Prednison). 9-Fluor-1 6a-hydroxyprednisolon (Triamcinolon), 
Triamcinolon-1 6a. 1 7a-acetonid (Triamcinolonacetonid). 

- NShr- und Aufbaustotfe, wie z.B. 2-Pyrroiidincarbonsaure (L-Prolin). 

30 

Gemass voriiegender Erfindung bevorzugte Antimykotika sind Bis-phenyl-(2- 
chlorphenyl)-1-imidazo!yimethan (Clotrimazol), 1-I2,4-Dichlor-p-(2,6- 
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dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol). 2.4-Difluor-a.a-bis(1 H- 
1 ,2.4-triazol-1 -ylmethyl)benzylalkohol (Fluconazol), (±)-1 -sec-Butyl-4-{4-[4-(4- 
{[(2R*.4S*)-2-(2.4-dichlorphenyl)-2-(1.2,4-triazol-1-ylmethyl)-1.3-dioxolan-4- 
yllmethoxy}phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dihydro-1.2.4-triazol-5-on 
(Itraconazol). (±)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2.4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1- 
ylmethyl)-1 ,3-dioxolan-4-yllmethoxy)phenyl>piperazin (Ketoconazol), 1-[2.4- 
Dichlor-p-(2.4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyll-imidazol (Miconazol), (E)-/S/-(6.6- 
Dimethyl-2-hepten-4-inyl)-/N/-methyl-1 -naphthylmethylamin (Terbinafin). a-(2,4- 
Difluorophenyl)-5-fluoro-p-methyl-a-(1 H-1 .2.4-triazol-1 -ylmethyl)-4- 
pyrimidinethanol (Voriconazol). 

Gemass vorliegender Erfindung besonders bevorzugte Antimykotika sind Bis- 
phenyl-(2-chlorphenyI)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol), 1-[2.4-Dichlor-p-(2,6- 
dichlorbenzyloxy)-phenethyl]-imidazol (Isoconazol). (±)-1 -sec-Butyl-4-{4-[4-(4- 
{I(2R*.4S*)-2-(2,4-dichlorphenyl)-2-(1 ,2,4-triazol-1 -ylmethyl)-1 .3-dioxolan-4- 
yl]methoxy}phenyl)-1-piperazinyl]phenyl}-4,5-dlhydro-1.2.4-triazol-5-on 
(Itraconazol). (+)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2-(2.4-dichlorphenyl)-2-(1H-imidazol-1- 
ylmethyl)-1.3-dioxolan-4-yl]methoxy)phenyl}piperazin (Ketoconazol). 

Bevorzugte Antimykotika naturlicher Herkunft sind Teebaumol (Melaleuca 
alternifolia). LavendelCI (Lavandula officinalis chaix) und Blattextrakt des 
Niembaumes (Azadirachta indica). Diese naturlichen Antimykotika kOnnen als 
einzelne Wirkstoffe oder als Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe 
verwendet werden. Eine bevorzugte Wirkstoffkombination ist eine Mischung 
von Lavendelol. Teebaumbl und Niembaumblatt-Extrakt. 

Bevorzugte Antiseptika . wie z.B. 1.r-Hexamethylen.bis-[5-(p-chlorphenyl)- 
biguanid] (Chlorhexidin). 

Bevorzugte Kortikosteroide sind llp,16a,17a,21-Tetrahydroxy-1.4-pregnadien- 
3,20-dion-16,17-acetonacetal (Desonid). 9a,1 1p-Dichloro-6a-fluoro-21- 
hydroxy-16a.17a-(isopropytidendiGxy)-pregna-1 .4-dien-3.20-dion (Flucloronid). 
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6a.9a-Difluor-16a.17a-isopropyliclendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid). 
6a,9a-Difluor-16a,17a-isopropylidenclioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 
6a-Fluor-1 1 p,21 -dihydroxy-1 6a, 1 7-isopropyiidendioxy-4-pregnen-3.20-dibn 
(Fludroxycortid). 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyl-1 1 p.21 -dihydroxy- 
5 i6a.17a-isopropylidendioxypregna-3.5-dien-20-on (Formocortal), 21-Chlor-9a- 
f luor-1 1 p-hydroxy-1 6a. 1 7a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion 
(Halcinonid), Triamcinolon-16a.17a-acetonid (Triamcinolonacetonid). 

Spezielle Beispiele fur Kombinationen von Wirksubstanzen sind: 

10 

- Kombinationen von Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika Oder 
Antiseptika. Eine bevorzugte Kombination istz.B. (±)-cis-1-Acetyl-4-{4-([2- 
(2,4-dichlorphenyl)-2-{1 H-imidazol-1 -yimethyl)-1 .3-dioxolan-4- 
yl]methoxy)phenyl}-piperazin (Ketoconazol) und 11p,16a,17a, 21- 

15 Tetrahydroxy-1 .4-pregnadien-3,20-dion-16.17-acetonacetal (Desonid). 

- Kombinationen von Antimykotika synthetischer Herkunft mit Antimykotika 
natCirlicher Herkunft. Eine bevorzugte Kombination ist bis-Phenyl-(2-chlor- 
phenyl)-1-imidazolylmethan (Clotrimazol) mit Teebaum6l. 

20 

- Kombinationen von verschiedenen Antimykotika naturlicher Herkunft. Eine 
bevorzugte Kombination ist Lavendelol, Teebaumol und Niembaumblatt- 
Extrakt. 

25 - Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Proiin) mit einem Oder 
mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, die aus den Gruppen der 
Aminosauren, der Vitamine und der Mineralstoffen ausgewahlt sind. 
Bevorzugte Kombinationen von 2-Pyrrolidincarbonsaure (L-Proiin) mit einem 
Oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen sind Kombinationen mit (S)-2,6- 

30 Diaminohexansaure (Lysin). (R)-2-Amino-3-mercaptopropionsaure (Cystein). 
Gelatine, Cis-2-(4-Carboxybutyl)-3,4-ureidotetrahydrothiophen (Biotin), {±)- 
2.4-Dihydroxy-N-(3-hydroxypropyl)-3.3-dimethyibutyramid (Panthenol), D(+)- 
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2.4-Dihydroxy-N-(3-hyclroxypropyl)-3,3-climethylbutyramid (Dexpanthenol) und 
anorganische oder organische Calcium-. Magnesium- Oder Zinkverbindungen. 

Mit L-Prolin wurde ein Aufbaustoff gefunden. der sich zum Nagelaufbau und 
zur Nagelpflege als besonders geeignet erwiesen hat. L-Prolin wurde bisher 
lediglich als fakultativer Bestandteil von kosmetischen Mittein zur Nagelpflege 
erwahnt, die als wirksame Komponente eine sulfurierte Aminosaure oder ein 
Derivat der sulfurierten AminosSure enthalten (EP-A-0 534 810). 

Die oben genannten Substanzen warden nachfolgend mIt dem 
entsprechenden. in obiger Aufzahlung in Klammern gesetzten Trivialnamen 
bezeichnet. 

Die als Carrier zu verwendenden Ci-C4-Aikyiester umfassen die Methyl-. Ethyl-. 
n-Propyl, Isopropyl. n-Butyl-. sec-Butyl, Isobutyl- und tert.-Butylester. Bei den 
Estern der mehrbasischen Sauren Apfelsaure. Zitronensaure und Weinsaure 
kennen die in den Estergruppen enthaltenen Ci-Cn-Alkylgruppen gleich oder 
verschieden sein. In den vorgenannten mehrbasischen Sauren konnen alle 
Carboxylgruppen oder nur ein Teil der Carboxylgruppen verestert sein. Es 
kommen daher neben Apfelsaure- und Weinsauredi-C-C.-alkylestern auch die 
entsprechenden Apfelsaure- und Weinsauremoncalkylester in Betracht. Von 
den Ci-C4-Alkylestern der Zitronensaure sind die entsprechenden Mono-, Di- 
und Trialkylester geeignet. Bevorzugte Ester sind die Ethylester. Weitere 
bevorzugte Ester sind die Isopropylester. Eine bevorzugte Einzelverbindung ist 
Milchsaureethylester. Weitere bevorzugte Einzelverbindung sind 
Apfelsaurediethylester und Apfelsaurediisopropylester. 

Die erfindungsgemassen topisch anvy/endbaren Mittel kOnnen neben einer oder 
mehrerer Wirksubstanzen und eihem oder mehreren C,-C4-Alkylestern der 
Milchsaure, der Apfelsaure. der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier 
ubiiche physiologisch vertragliche Hilfsstoffe enthalten. Geeignete Hiltsstoffe 
dieser Art sind beispielsweise Terpene oder Terpene enthaltende Ole, 
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Alkohole, Ketone, Fettsaureester. Polyglykole, Tenside. Harnstoff. 
Antioxidantien und Komplexierungsmittel. 

Geeignete Terpene sind acyclische, monocyclische und bicyclische Terpene 
sowie Ole. die diese Terpene enthalten. Beispiele fur acyclische Terpene sind 
acyclische Terpenkohlenwasserstoffe. wie 2.B, Myrcen, acyclische 
Terpenalkohole, wie z.B. Citronellol und Geranrol, sowie acyclische 
Terpenaldehyde und -ketone, wie z.B. Citral. a-Jonon und p-Jonon. Beispiele 
fur monocyclische Terpene sind monocyclische Terpenkohlenwasserstoffe, wie 
z.B. a-Terpinen, y-Terpinen und Limonen, monocyclische Terpenalkohole. wie 
z.B. Thymol, Menthol, Cineol und Carvacrol, sowie monocyclische 
Terpenketone. wie z.B. Menthon und Carvon. Beispiele fur bicyclische Terpene 
sind Terpene aus der Carangruppe. wie z.B. Caron, Terpene aus der 
Pinangruppe. wie z.B. a-Pinen und p-Pinen, sowie Terpene aus der 
Bornangruppe. wie z.B.Campher und Borneo!. Besonders geeignete Terpene 
sind monocyclische Terpenalkohole. wie z.B. Thymol und Menthol. Beispiele 
fur geeignete Ole, dieTerpene enthalten. sind Pfefferminzol, Cardamomenol. 
Geraniumol, Rosenol. Thujaol und Thymianol. Besonders geeignete Ole sind 
Pfefferminzol. Lavendelol und Thymianol. 

Geeignete Alkohole sind verzweigte oder unverzweigte Alkohole mit 1 bis 3 
, Hydroxygruppen und 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Hydroxygruppen 
teilweise Oder vollstandig verethert und verestert sein konnen. Speziell 
geeignete Alkohole sind Ethanol, 1-Propanol. 2-Propanol (Isopropanol). 1.2- 
Propandiol (Propylenglykol), 2-Phenylethanol (Phenylethylalkohol). 1-Bulanol 
(Butylalkohol). Ethylenglycolmonomethylether (Methoxyethanol), 
Ethylenglycolmonophenylether (Phenoxyethanol), 1 .2.3-Trihydroxypropan 
(Glycerin), Ethylacetat, Butylacetat, Glycerindiacetat (Diacetin) und 
Glycerintriacetat (Triacetin). 

Als geeignete Ketone kommen beispielsweise Aceton und Methylethylketon 
(2-Butanon) in Betracht. 
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Als Fettsaureester sind Ester von gesattigten und ungesattigten. verzweigten 
und unverzweigten Fettsauren mit 8 bis 21 Kohlenstoffatomen geeignet. wobei 
die Alkoholkomponente verzweigte und unverzweigte Alkohole mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen umfasst. Speziell geeignete Fettsaureester sind 
Tridecancarbonsaureisopropylester.Tetradecancarbonsaureisopropylester 

(Isopropylmyristat), Pentadecancarbons§uremethylester und 9- 
OctadecensSureglycerinmonoester (Glycerinmonooleat). 

Ein geeignetes Polyglykol ist beispielsweise Polyglykol 400. 

Geeignete Tenside sind beispielsweise nicht ionogene oberflachenaktive 
Substanzen. Speziell geeignete Tenside sind Partialfettsaureester des 
Sorbitans (Span), Partialfettsaureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween). 
Fettsaureester des Polyoxyethylens (Myrj) und Fettalkoholether des 
Polyoxyethylens (Brij). 

Geeignete Antioxidantien sind beispielsweise Butylhydroxytoluol (BHT). Butyl- 
4-methoxyphenol (BHA). Tocopherole und Ascorbate. 

Als Komplexierungsmittel eignen sich beispielsyy/eise 
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) und Dinatrium- 
EthylendiamintetraesslgsSure (Na2-ETDA). 

Als erfindungsgemSsse topisch anwendbare Mittel kommen zum Beispiel 
Losungen. Tinkturen. Emulsionen. Gele. Salben. Cremes und Fasten in 
Betracht. Bevorzugte topische Darreichungsformen sind Losungen. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsge- 
massen topisch anwendbaren Mitteln, welches dadurch gekennzeichnet ist. 
dass man Milchsaureethylester und einen Oder mehrere Hilfsstoffe homogen 
vermischt, anschliessend eine oder mehrere Wirksubstanzen in der Mischung 
unter Ruhren und gegebenenfalls Erwarmen (maximal 80°C) lost und solange 
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weiterruhrt. bis eine homogene Wirkstofflosung entstanden ist. Die erhaltene 
Losung wird bevorzugt direkt als solche zur topischen Applikation verwendet. 
Die Losung kann aber auch unter Zugabe von weiteren physiologisch 
vertraglichen Formulierungshilfsstoffen mittels konventionellen Lfisungs-, 
5 Misch- und Suspendierverfahren in eine andere topische Darreichungsform 
gebracht werden. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel in 
Form von Losungen verwendet. Bevorzugte topisch anwendbare Mittel 
10 enthalten gemass vorliegender Erfindung 

0,01 bis 20 Gew.-% einer oder mehrerer Wirksubstanzen, 
1 bis 99,99 Gew.-% eines oder mehrerer Ci-C4-Alkylester der 

Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der 
Zitronensaure und 

15 0 bis 98,99 Gew.-% eines oder mehrerer physiologisch vertraglicher 

Hilfsstoffe. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung der erfindungsgemassen 
topisch anwendbaren Mittel zur Behandlung, Pravention, Nachbehandiung 
20 Oder unterstutzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen 
Erkrankungen sowie zur Nagelpflege. Ausserdem betrifft die vorliegende 
Erfindung die Verwendung der erfindungsgemassen Mittel zur Behandlung von 
Pilzinfektionen von Hufen, Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren. 

25 Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antimykotika eignen sich beispielsvyeise 
fur folgende Indikationen: 

- Behandlung, Pravention und Nachbehandiung von Onychomykosis. 
verursacht durch Dermatophyten, Hefen oder Schimmelpiize oder 
Mischinfektionen 

30 - Behandlung. Pravention und Nachbehandiung von Nagelpilzinfektionen bei 
Patienten mit Psoriasis, Diabetes oder AIDS 

- Unterstutzung der Behandlung von periungualen Nagelinfektionen, wie z.B. 
Candida paronychium. 
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Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antibiotika eignen sich beispielsweise 
furfolgende Indikationen: 

- Unterstutzung der Behandlung und/oder Pravention von Nagel- und 
5 periungualen Infektionen, verursacht durch Bakterien. 

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Antiseptika eignen sich beispielsweise 
fur folgende Indikationen: 

- Behandlung und Pravention von Nagei- und periungualen Infektionen, 
10 verursacht durch unspezifische Oder nicht identifizierte Erreger. 

Topisch anwendbare Mittel enthaltend Kortikosteroide oder Kombinationen von 
Kortikosteroiden mit Antimykotika, Antibiotika oder Antiseptika eignen sich 
beispielsweise fur folgende Indikationen: 
15 - Behandlung. Pravention, Nachbehandlung oder unterstutzende Behandlung 
von Nagel-Psoriasis Oder anderen entzundlichen Nagel- und periungualen 
Zustanden. 

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen, topisch anwendbaren Mittel 
20 eignen sich zur Behandlung von Nagelerkrankungen und periungualen 
Erkrankungen an Zehen- und Fingernagein, sowie zur Behandlung von 
Erkrankungen der Hufe. Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren. Die 
Applikationsfrequenz der pharmazeutischen Mittel richtet sich nach dem 
Ausmass und der Lokalisation der Erkrankung. Im allgemeinen genugt eine 
25 ein- bis dreimalige Anwendung pro Tag. Die Losung wird hierbei direkt auf den 
kranken Nagel bezw. den Huf. die Klaue oder die Kralle und bei Bedarf auf die 
ebenfalls betroffenen umliegenden Hautbezirke aufgetragen. Die Therapie 
sollte nach Symptomfreiheit noch etwa zwei Wochen weitergefuhrt werden, urn 
einen Ruckfail zu verhindern. 

30 

Die erfindungsgemassen kosmetischen, topisch anwendbaren Mittel. 
enthaltend einen oder mehrere Nahr- und Aufbaustoffe, eignen sich zur 
Nagelpflege. wie zum Beispiel bei Nageiatrophien an Zehen- und 
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Fingernageln. Nagelatrophien beinhalten beispielsweise bruchige, sprode und 
dunne Nagel sowie punktformige oder streifige weisse Flecken. Die 
Zubereitung wird auf den oder die kosmetisch unschonen Nagel und bei Bedarf 
auch auf umliegende Hautbezirke aufgetragen. Die Applikationsfrequenz der 
5 Zubereitung richtet sich nach dem Ausmass und der Lokalisation der Atrophie. 
Im allgemeinen genugt eine ein-zweimalige Anwendung pro Tag. 

Die erfindungsgemassen topisch anwendbaren Mittel haben den Vorteil. dass 
sie den erkrankten Nagel mitsamt den Wirksubstanzen innerhalb von wenigen 

10 Tagen durchdringen und im Nagelbett und an der Nagelwurzel ihre Wirkung 
entfalten konnen. Durch den rascheren Wirkungseintritt und die bessere 
Penetration ist die Behandlung von Nagelkrankheiten in der Regel nach etwa 
zwei bis drei Monaten abgeschlossen. Dadurch wird die Patienten-Compliance 
deutlich verbessert, da die bei anderen Behandlungsmethoden erforderliche 

15 lange Behandlungsdauer wesentlich verkurzt v^ird. Bei erkrankter Haut, 
insbesondere bei periungualen Hautbezirken, tritt der Heilungsprozess 
beziehungsv^eise der Pflegeeffekt rascher ein, da der Wirkstoff effizient und 
schnell in die Haut eindringt. Die Nagelpflege sollte in der Regel einen Monat 
lang durchgefuhrt werden. Zur Erhaltung der gesunden Nagelsubstanz kann 

20 das Nagelpflegeprodukt auch uber einen langeren Zeitraum angewendet 
werden. 

Die vorliegende Erfindung wird durch folgende Beispiele veranschaulicht: 



25 Beisoiel 1 : Clotrimazol-Losung 1 % 



Milchsaureethylester 20,0 ml 

Harnstoff 2,0 g 

Clotrimazol 1,0 g 

30 Milchsaureethylester ad 100,0 ml 

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Ruhren und EnA/armen (ca. 
50**C) in einem 100 ml-Messkolben gelost. Clotrimazol wird unter Ruhren zur 
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obigen Lfisung gegeben. danach wird mit Milchsaureethylester auf 100 ml 
aufgefOllt. Es wird weitergeruhrt, bis eine homogene L6sung entstanden ist. 

BeisDiel 2: Clotrimazol-Teebaum6l-L6sung 1 % + 10 % 

5 

Milchsaureethylester 20,0 ml 

Harnstoff 2.0 g 

Clotrimazol 1.0 g 

Teebaumol 10,0 g 

10 Milchsaureethylester ad 100,0 ml 

Harnstoff wird in 20 ml Milchsaureethylester unter Ruhren und Erwarmen (ca. 
SOX) in einem 100 ml-Messkolben gelost. Anschliessend werden Ciothmazol 
und Teebaumol unter Ruhren zur obigen Losung gegeben und mit Milchsaure- 
15 ethylester auf 1 00 ml aufgefullt. Es wird solange weitergeruhrt. bis eine 
homogene Ldsung entstanden ist. 

BeisDiel 3: Teebaumol-Losung 30 % 

20 Milchsaureethylester 44,0 g 

Teebaumei 30.0 g 

Lavendeldl 6.0 g 

Propylenglykol 20,0 g 

25 Atle Substanzen werden in ein Becherglas eingewogen und solange geruhrt, 
bis eine homogene Losung entstanden ist. 



30 



BeisDiel 4: Niemextrakt-Teebaumol-Losung 12 % 

Niemextrakt 2,0 g 

Propylenglycol 20,0 g 

Milchsaureethylester 63.0 g 
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Teebaumol 10.0 g 

Lavendelol 5,0 g 

Niemextrakt wird in Propylenglykol unter Ruhren gelost. Anschliessend werden 
5 die restlichen Substanzen beigefugt. Die Mischung wird solange weitergeruhrt, 
bis eine homogene Losung entstanden ist. 

BeisDiel 5: Prolin-Losung 1,5 % 

10 L-Prolin 1»5g 
Propylenglycx)! 65,0 9 

Milchsaureethylester 33.5 g 

L-Prolin wird in Propylenglykol unter Ruhren und EnA^armen gelost: Anschlies- 
15 send wird Milchsaureethylester beigefugt und solange weitergeruhrt, bis eine 
homogene Losung entstanden ist. 

Beisoiel 6 

20 L-Prolin 2,0 g 

Apfelsaurediaethylester 98.0 g 

L-Prolin wird unter Ruhren in Apfelsaurediethylester eigetragen und bis zur 
vollstandigen Auflosung nachgeruhrt. 

25 

Beispiel 7 

In der folgenden Tabelie sind weitere erfindungsgemasse Zusammensetzun- 
gen angegeben, die unter Verwendung von jeweils 50.0 g eines 
erfindungsgemass als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- C1-C4- 
30 alkylesters und jeweils 1 ,0 g Wirkstoff erhalten werden. Zur Herstellung der 
Zusammensetzungen wurde jeweils der Wirkstoff unter Ruhren bei 
Raumtemperatur Oder massig erhohter Temperatur 30**C - 50*C) in den 
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Hydroxcarbonsaureester eingetragen. Je nach Wirkstoff entsteht nach 1-5- 
stundigem Nachruhren eine klare, unmittelbar gebrauchsfertige Losung. 



Wirkstoff 


Hydroxycarbonsaureester 


Clotrimazol 


Miichsaureethylester 


Isoconazol 


Milchsaureethylester 


Ketoconazol 


Miichsaureethylester 


Itraconazol 


Milchsaureethylester 


Clotrimazol 


Zitronensauretriethylester 


Isoconazol 


Zitronensauretriethylester 


Ketoconazol 


Zitronensauretriethylester 


Itraconazol 


Zitronensauretriethylester 


Clotrimazol 


Apfelsaurediisopropylester 


Isoconazol 


Apfelsaureidisopropylester 


Ketoconazol 


Apfelsaurediisopropyl ester 


Itraconazol 


Apfelsaurediisopropylester 



BeisDiel 8 

In der folgenden Tabelle sind weitere erfindungsgem§sse 
Zusammensetzungen angegeben. die unter Verwendung von jeweils 88.0 g 
eines erfindungsgemSss zu als Carrier zu verwendenden Hydroxycarbonsaure- 
C,-C4-alkylesters und 12.0 g einer aus 5 g Lavendelol. 5 g Teebaumol und 2 g 
Niembaumblatt-Extrakt bestehenden Wirkstoffkombination erhalten werden. 
Die Zusammensetzungen wurden durch Einruhren der Wirkstoffkombination in 
den jeweils venvendeten Hydroxycarbonsaureester bei Raumtemperatur 
hergestellt. Die so erhaltene Zusammensetzung ist unmittelbar gebrauchsfertig. 



Wirkstoff 


Hydroxycarbonsaureester 


Lavendelol/Teebaumol/Niembaumblatt-Extrakt 


Milchsaureethylester 


Lavendeloirreebaumol/Niembaumblatt-Extrakt 


Zitronensauretriethylester 


Lavendelol/Teebaumol/Niembaumblatt-Extrakt 


Apfelsaurediisopropylester 
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Patentanspruche 

1, Wasserfreie. topisch anwendbare Mittel zur Behandlung von 
Nagelerkrankungen und zur Nagelpflege, enthaltend 
5 a) eine oder mehrere Wirksubstanzen. 

b) einen oder mehrere Ci-C4-Alkylester der Milchsaure, der Apfelsaure, 
der Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier und 

c) gegebenenfalls physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 

10 2. Topisch anwendbares Mittel gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass es einen Ethylester der Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure 
Oder der Zitronensaure als Carrier enthalt. 

3. Topisch anwendbares Mittel gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
15 dass es einen Isopropylester der Milchsaure, der Apfelsaure. der 

Weinsaure oder der Zitronensaure als Carrier enthalt. 

4. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet. dass es Milchsaureethylester als Carrier enthalt. 

20 

5. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass es Apfelsaurediisopropylester als Carrier 
enthalt. 

25 6. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer aus der aus 
Antimykotika synthetischer und naturlicher Herkunft, Antibiotika. 
Antiseptika, Kortikosteroiden und Nahr- und Aufbaustoffen bestehenden 
Gruppe ausgewahlten Wirksubstanzen. 

30 

7. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5. 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer oder mehrerer 
antimykotischer Wirksubstanzen, die aus (±)-cis-2,6-Dimethyl-4-(2-methyl' 
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3-(p-fert-pentyl-phenyl)propyl]morpholin (Amorolfin). Amphotericin. 6- 
Cyclohexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)pyridinon (Ciclopirox). Bis-phenyl-(2- 
chlorphenyl)-1-imida2olylmethan (Clotrimazol), 1-l2-(2.4-Dichlorphenyl)-2- 
(4-chlorbenzyioxy)-ethyll-imida20l (Econazol), 2.4-Difluor-a.a-bis(1H-1 .2.4- 
triazol-1-ylmethyl)benzylaikohol (Fluconazol). 5-Fluorcytosin (Flucytosin). 
7-Chlor-trimethoxy-methylspiro-Ibenzofuran-cyclohexen]-dion 
(Griseofulvin). l-[2.4-Dichlor-p-:(2.6-dichlorbenzyioxy)-phenethyi]-imidazol 
(lsoconazol).(±)-1-sec-ButyM-{4-l4-(4-{[(2R*.4S*)-2-(2.4-dichlorphenyl)- 

2- (1 .2.4-triazol-1 -ylmethyl)-1 .3-dioxolan-4-yl]methoxy}-phenyl)-1 - 
piperazinyllphenyl}-4.5-dihydro-1 .2.4-triazol-5-on (Itraconazol). (±)-cis-1- 
AcetyI-4-{ 4-([2-(2.4-dichlorplienyl)-2-(1 H-imidazol-1 -ylmethyl)-1 .3- 
dioxoian-4-yl]methoxy)phenyl} piperazin (Ketoconazol). 1-[2.4-Dichlor-p- 
(2.4-dichlorbenzyloxyl)-phenethyl]-imidazol (Miconazol). (E)-N-Cinnamy»-A/- 
methyl-1-naphthylmethylamin (Naftifin), Nystatin, (E)-A/-(6,6-Dimethyl-2- 
hepten-4-inyl)-A/-methyl-1-naphthylmethylamin (Terbinafin). 1 [2-((2-Chlor- 

3- thienyl)methoxy}-2-(2,4-dichlorphenyl)ethyl]-1H-imidazol (Tioconazol). 
0-2-Naphthyl-N-methyl-N-(3-toiyl)-thiocarbamat (Tolnaftat) und a-(2.4- 
Difluorophenyl)-5-fluoro-p-methyl-a-(1 H-1 .2.4-triazol-1-ylmethyl)-4-pyrl- 
midinethano! (Voricxanazol) ausgewahit sind. 

8. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5. 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Oder mehrerer antibakterieller 
Oder antimykotlscher Wirksubstanzen, die aus Teebaum6i, Lavendel6l, 
Thujaei und Blattextrakt des Niembaumes ausgewShIt sind. 

9. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Oder mehrerer antibiotischer 
Wirksubstanzen. die aus a-Amino-4-hydroxybenzylpeniciHin (Amoxicillin), 
D.(-)-a-Aminobenzylpenicillin (Ampicillin), 3,3-Dimethyl-7-oxo-6- 
phenylacetamido-4-thia-1-azabicyclo-(3.2,0]-heptan-2-carbonsaure 
(Benzylpenicillin), Benzylpenicillin-Benzathin, 3-Chloro-7-D(2- 
phenylglycinamido)-cephalosporansaure (Cefaclor), 7p-|D-2-Amino-(4- 
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hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-methyl-cephalosporansaure (Cefadroxil). 
Amino-phenylacetamido-methyl-cephalosporansaure (Cefalexin). D(-)- 
threo-2-dichloracetamido-1 -(4-nitrophenyl)-1 ,3-propandiol 
(Chloramphenicol). 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazin- 
yl)-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin). (Z)-(2R.5R)-3-(2-Hydroxyethyii- 
den)-7-oxo-4-oxa-1-a2abicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsaure (Clavulan- 
sSure), 7-Chlor-7-desoxy-lincomycin (Clindamycin), 6-Desoxy-5-hydroxy- 
tetracyciin (Doxycyclin), 1-Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)- 
1 .8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), Erythromycin, 3-(2-Chlor-6- 
fluorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-penicillin (Flucloxacillin). Kanamycin, 
Lincomycin. 7-Dimethylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin (Minocyc- 
lln). 6-(2-ethoxy-1-naphthamido)-penicililn (Nafcillin), 1-Ethyl-1.4-dihydro-7- 
methyl-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Nalidixinsaure). Neomycin. 
1 -Ethyl-6-fluoro-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyi)-3-chinolincarboxyl- 
saure (Norfloxacin). (±)-9-Fluor-2.3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1.2,3-de][1.4]benzoxazin-6-carbonsaure 
(Ofloxacin), 6-{5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolcarboxamido)penicillansaure 
(Oxacillin). 6-Phenoxyacetylamino-penicillans§ure (Phenoxymethylpenicil- 
lin) und 4-Dimethy!amino-octahydro-pentahydroxy-1 .1 1 -dioxo-6-methyl- 
naphtacen-2-carbamid (Tetracyclin) ausgewShlt sind. 

10. Topisch anwendbares Mittel gemSss einem der Anspruche 1 bis 5. 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Oder mehrerer antiseptischer 
Wirksubstanzen, die aus Alkylbenzyldimethylammoniumchlorid 
(Benzalkoniumchlorid), N-Benzyl-N,N-dimethyl-2-{2-[p-(1.1.3.3.- 
tetramethylbuthyl)-phenoxy]-ethoxy}-ethyiammoniumhydroxid 
(Benzethoniumchlorid), Cetyltrimethylammoniumhydroxid 
(Cetrimoniumbromid). 1 .r-Hexamethylen-bis-[5-(p-chlorphenyl)-biguanid] 
(Chlorhexidin), N\N'-Dekamethylen-bis-(4-aminochinaldiniumhydroxid) 
(Dequaliniumchiorid), N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff 
(Triclocarban) und 5-Chlor-2-(2,4-dichlorphenoxy)phenol (Triclosan) 
ausgewShIt sind. 
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1 1 . Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch einen Wirkstoffgehalt an einem Oder mehreren 
Kortikosteroiden, die aus 9a'Chlor-163-methylprednisolon 
(Beclomethason), 9-Fluor-1 ip,17.21«trihydroxy-16p-methyl-1,4-pregnadien- 
5 3,20-dion (Betamethason). 21-Chlor-9-fluor-1 1 p.17-dihydroxy-16p-methyl- 

1 .4-pregnadien-3,20-dion (Clobetasol), 17,21-Dihydroxy-pregn-4-en- 
3, 1 1 ,20-trion (Cortison). 1 1 p, 1 6a, 1 7a,21 -Tetrahydroxy-1 ,4-pregnadien- 
3,20-dion-1 6. 1 7-acetonacetal (Desonid), 

9-Fluor-1 1 p-1 7.21 -trihydroxy-1 6a-methylpregna-1 ,4-dien-3,20-dion (Dexa- 
10 methason), 9a. 1 1 p-Dichloro-6a-f luoro-21 -hydroxy-1 6a. 1 7a-(isopropyliden- 

dioxy)-pregna-1 ,4-dien-3.20-dion (Flucloronid), 6a.9a-Difluor-16a.17a-iso- 
propyl idendioxy-corticosteron (Fluocinolonacetonid), 6a.9a-Difluor- 
1 6a. 1 7a-isopropy lidendioxy-corticosteron-acetat (Fluocinonid), 6a-Fluor- 
1ip,21-dihydroxy-16a,17-isopropylidendioxy^-pregnen-3,20-dion 
15 (Fludroxycortid). 3-(2-chloroethoxy)-9a-fluoro-6-formyi-1 1 p.21-dihydroxy- 

1 6a, 1 7a-isopropylidendioxypregna-'3,5-dien-20-on (Formocortal). 21 -Chlor- 
9a-fluor-1 1 p-hydroxy-1 6a. 1 7a-isopropylidendioxy-4-pregnen-3,20-dion 
(Halcinonid), 17a-Hydroxycorticosteron (Hydrocortison). 1 ip, 17.21 -Trihy- 
droxy-6a-methyl-1 ,4-pregnadien-3.20-dion (Methylprednisolon), 1 1 p. 1 7,21 - 
20 Trihydroxy-pregna-1 .4-dien-3.20-dion (Prednisolon). 17a.21-Dihydroxy- 

pregna-1 .4-dien-3,1 1 ,20-trion (Prednison), 9-Fluor-16a-hydroxyprednisolon 
(Triamcinolon) und Triamcinolon-16a.17a-acetonid (Triamcinolonacetonid) 
ausgewahit sind. 

25 12. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an dem Nahr- und Aufbaustoff L-Prolin. 

13. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1 bis 5, 

gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mit einem 
30 Oder mehreren weiteren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahit aus der 

Gruppe der Aminosauren, den Vitaminen und den Mineralstoffen. 
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14. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspriiche 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an L-Prolin in Kombination mil einem 
Oder mehreren Nahr- und Aufbaustoffen, ausgewahit aus Lysin. Cystein. 
Gelatine. Biotin. Panthenol, Dexpanthenol und anorganischen Oder 
organischen Calcium-, Magnesium- oder Zinkverbindungen. 

15. Topisch anwendbares Mittel gemiss einem der Anspriiche 1 bis 5, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem Oder mehreren Hilfsstoffen, 
die aus der aus Terpenen oder Terpene enthaltenden Olen, Alkoholen. 
Ketonen, Fettsaureestern, Polyglykolen, Tensiden, Harnstoff, 
Antioxidantien und Komplexierungsmittein bestehenden Gruppe 
ausgewahit sind. 

16. Topisch anwendbares Mittel gemass einem der Anspruche 1-15. dadurch 
gekennzeichnet, dass 0,01 bis 20 Gewichtsprozent an einer oder mehrerer 
Wirksubstanzen, 1 bis 99.99 Gewichtsprozent an Ci-C4-A!kylester der 
Milchsaure, der Apfelsaure, der Weinsaure oder der Zitronensaure und 0 
bis 98,99 Gewichtsprozent Hilfsstoffe enthalten sind. 

20 1 7. Verfahren zur Herstellung von topisch anwendbaren Mittein gemass einem 
der Anspruche 1-16, dadurch gekennzeichnet, dass man einen oder 
mehrere C-C^-Alkylester der Milchsaure. der ApfelsSiure, der WeinsSure 
Oder der Zitronensaure und gewunschtenfalls einen Oder mehrere 
Hilfsstoffe homogen vermischt. danach eine oder mehrere Wirksubstanzen 

25 in der Mischung unter Ruhren und gegebenenfalls Enw^rmen I6st und 

solange weiterruhrt bis eine homogene Lfisung entstanden ist. 

18. Verfahren zur Herstellung eines topisch anwendbaren Mittels gemSss 

einem der Anspruche 1-16. dadurch gekennzeichnet. dass man die Losung 
30 nach Anspruch 16 unter Zugabe von physiologisch verlraglichen 

Formulierungshilfsstoffen nach ubiichen Verfahren zu topischen 
Darreichungsformen weiterverarbeitet. 
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19. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemSss einem der 
Anspriiche 1-11 und 15-16 zur Behandlung, Pr§vention, Nachbehandlung 
Oder unterstutzenden Behandlung von Nagelerkrankungen und 
periungualen Erkrankungen. 

20. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemSss einem der 
Anspruche 1-6 und 12-16 zur Nagelpflege. 

21. Verwendung eines topisch anwendbaren Mittels gemSss einem der 
Anspruche 1-1 1 und 15-16 zur Behandlung von Pilzinfektionen der Hufe, 
Klauen und Krallen von Haus- und Nutztieren. 



